随着酪氨酸激酶抑制剂（TKI）的广泛应用，慢性髓性白血病慢性期（CML-CP）患者的生存期已接近同龄正常人。期待像正常人一样生育，日渐成为育龄期CML女性患者期待和追求的目标。女性CML患者妊娠较为特殊，需考虑TKI对胎儿的致畸风险和停用TKI导致母亲疾病进展的风险等。目前仍面临诸多挑战。我们回顾性总结我院应用伊马替尼（IM）和（或）尼洛替尼（NL）治疗的14例因妊娠停用TKI的女性CML患者疾病状态变化及生育结果。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例资料：河南省肿瘤医院2004年11月至2017年11月期间收治的CML-CP患者中因妊娠停药的女性患者14例。所有患者开始TKI治疗前，曾应用时间不等的羟基脲和（或）干扰素α。育龄期患者均接受避孕教育。14例患者中计划妊娠2例，意外妊娠12例。意外妊娠者确诊妊娠后，均立即停止TKI治疗。妊娠期间疾病监测及生产、产后再治疗在临床医师指导下进行。妊娠期间每周复查1次血常规，每月复查外周血BCR-ABL转录本水平。妊娠结束后全面进行外周血、骨髓细胞形态学及染色体检查。回顾性分析患者的临床特征，停药后的血液学、遗传学、分子学变化和再治疗疾病转归及生育结果。

2．染色体分析和BCR-ABL转录本检测：染色体标本行R显带分析，核型异常识别和描述参照《人类细胞遗传学国际命名体制（ISCN2009）》[@b1]。BCR-ABL融合基因采用RQ-PCR法检测，抽取患者外周血2 ml，提取总RNA。以ABL为内参基因，我院BCR-ABL基因检测敏感度≥MR^4.5^（BCR-ABL^IS^≤0.0032%，ABL转录本\>32 000）。BCR-ABL融合基因水平（%）=BCR-ABL拷贝数/ABL拷贝数×100%。我院BCR-ABL国际标准转化系数（CF值）为0.81，即BCR-ABL^IS^=BCR-ABL×0.81。

3．疗效评估标准：疗效评估参照文献[@b2]--[@b3]标准，包括：①完全血液学反应（CHR）。②细胞遗传学疗效：分为完全细胞遗传学反应（CCyR）和主要细胞遗传学反应（MCyR）。③分子学疗效：分为主要分子学反应（MMR，BCR-ABL^IS^≤0.1%，ABL转录本\>10 000），MR^4^（BCR-ABL^IS^≤0.01%，ABL转录本\>10 000），MR^4.5^，完全分子学反应（CMR，RQ-PCR法检测BCR-ABL基因敏感度≥MR^4.5^时未检测到BCR-ABL转录本）。④疾病进展：进展到加速期、急变期或死亡。

4．随访：自停用TKI开始随访，截止日期为2017年11月30日，中位随访时间为15（4\~75）个月。

结果 {#s2}
====

1．患者的疾病特征和生育结果：14例女性CML-CP患者，初诊时Sokal评分低危12例、中危1例、高危1例。妊娠前中位CML病程53.5（17\~128）个月，TKI治疗的中位时间46.5（15\~123）个月。其中IM（瑞士诺华制药有限公司产品，商品名格列卫）400 mg/d治疗7例，因IM一线治疗不耐受和（或）治疗警告转换为NL（瑞士诺华制药有限公司产品，商品名达希纳）300 mg每日2次者6例，另1例入组一项Ⅲ期临床试验（注册号：2014L00381，HS-10096-301），随机口服氟马替尼（江苏豪森药业股份有限公司产品）600 mg每日1次，因试验结束，序贯国产IM（江苏豪森药业股份有限公司产品，商品名昕维）400 mg/d。14例患者共妊娠14次，妊娠前患者疾病状态：CMR 7例，MR^4^ 3例，MMR 2例，CCyR 2例。妊娠时中位年龄为29（24\~32）岁。12例意外妊娠者，确诊妊娠后，均立即停止TKI治疗，妊娠期间TKI中位暴露时间4（0\~9）周，包括8例服用IM者，中位暴露时间4（0\~9）周；4例服用NL者，中位暴露时间4（4\~7）周。13例已获知生育结果，9例（69.2%）生产正常婴儿，1例（7.7%）生产多指畸形儿，3例（23.1%）自然流产。1例妊娠中，彩超未见器官畸形。10例婴儿出生时中位身长50（46\~53）cm，中位体重3.2（2.9\~4.0）kg。至随访截止日期，10例患者子女均生长发育正常，中位年龄14（0.7\~65）个月。患者疾病特征和生育结果见[表1](#t01){ref-type="table"}。

###### 14例妊娠期停用TKI的慢性髓性白血病（CML）女性患者的疾病特征及生育结果

   例号   初诊时分期   Sokal评分危险度分层   妊娠时年龄（岁）   妊娠前CML病程（月）   妊娠前TKI持续服用时间（月）   妊娠类型   TKI暴露类型和时间  孕期和生产方式    婴儿                   
  ------ ------------ --------------------- ------------------ --------------------- ----------------------------- ---------- ------------------- ---------------- ------ ----- ---- ----- ----------
    1       慢性期            低危                  29                  80                        78                  计划            \-          足月顺产           男    3.6   50   44       无
    2       慢性期            低危                  29                  37                        36                  意外          NL 4周        足月剖腹产         女    3.2   46   24       无
    3       慢性期            低危                  26                  100                       98                  意外          NL 7周        足月剖腹产         男     3    51    6    手多指症
    4       慢性期            高危                  30                  127                       113                 意外          NL 4周        自然流产           \-    \-    \-   \-       \-
    5       慢性期            低危                  26                  42                        42                  意外          NL 4周        足月剖腹产         男    3.8   50    7       无
    6       慢性期            低危                  32                  97                        82                  计划            \-          足月剖腹产         女    3.2   46   35       无
    7       慢性期            低危                  28                  34                        25                  意外          NL 5周        足月顺产           男     4    51    4       无
    8       慢性期            低危                  29                  48                        30                  意外          IM 9周        自然流产           \-    \-    \-   \-       \-
    9       慢性期            低危                  25                  57                        56                  意外          NL 4周        孕20周             \-    \-    \-   \-       \-
    10      慢性期            中危                  30                  17                        15                  意外        国产IM 4周      足月剖腹产         男    3.4   53   0.7      无
    11      慢性期            低危                  26                  40                        32                  意外          IM 5周        足月剖腹产         女    3.1   50    6       无
    12      慢性期            低危                  28                  128                       123                 意外          IM 8周        自然流产           \-    \-    \-   \-       \-
    13      慢性期            低危                  28                  50                        48                  意外          IM 4周        足月顺产           女    2.9   46   21       无
    14      慢性期            低危                  24                  72                        45                  意外          IM 4周        足月顺产           男    3.1   47   65       无

注：TKI：酪氨酸激酶抑制剂；IM：伊马替尼；NL：尼洛替尼；-：不适用

2．停用TKI后至妊娠结束时患者疾病状态变化情况及产后TKI再治疗结果：14例患者中，12例意外妊娠者，确诊妊娠后，均立即停止TKI治疗，妊娠期间停用TKI的中位时间为33.5（4\~40）周；2例计划妊娠者，成功妊娠前分别停药2和3个月。

妊娠前持续维持CMR≥24个月的患者7例。例6停药24周时，失去MMR（BCR-ABL^IS^水平为0.72%），妊娠期间BCR-ABL^IS^水平波动于0.34%\~0.89%。产后3周重启IM 400 mg/d治疗，2个月后获CMR。例13妊娠期停药20周时，失去CMR，至妊娠结束维持MR^4^水平，产后4周重启IM治疗，1个月后获CMR。例12停用IM 8周时自然流产，分子学反应仍为CMR，流产后1周重启IM治疗，维持CMR。例1、例3、例5产后继续停药，目前分别停药56、15、17个月，仍持续处于CMR。例9目前孕20周，已停药16周，维持CMR。

例11、例14、例8妊娠前分别维持MR^4^ 20、24和18个月。其中例11和例14妊娠期间分别停药34和35周，期间维持MR^4^。均在产后4周重启IM 400 mg/d治疗，分别于再治疗后6和18个月获CMR。例8停药8周后自然流产，维持MR^4^，流产后2 d重启IM 400 mg/d治疗，3个月后获CMR。

例7和例4妊娠前分别维持MMR 22和6个月，其中例7妊娠期停药35周，停药期间BCR-ABL转录本自发转阴，且持续16周。至妊娠结束前BCR-ABL^IS^水平波动于0.01%\~0.02%。至随访结束时，已停止NL治疗12个月，仍处于MMR。例4停药4周失去MMR（BCR-ABL^IS^水平为0.46%），维持CCyR和CHR，孕10周出现胎儿宫内发育迟缓，自然流产。至随访结束时，已重启NL治疗9个月（300 mg每日2次），BCR-ABL^IS^水平为0.28%。

例2和例10妊娠前维持CCyR 24和9个月。例2停药时BCR-ABL^IS^水平为1.50%，妊娠期间仅每2周行血常规检查，维持CHR，未行BCR-ABL转录本检测，分子学反应无法评估。停用NL35周，剖腹产一正常女婴。产后疗效评估BCR-ABL^IS^水平为23.00%，维持CHR和CCyR，产后1周重启NL治疗，300 mg每日2次，4个月后获CMR。例10停药时BCR-ABL^IS^水平为0.21%，停药16周BCR-ABL^IS^水平上升至1.1%，停药33周，BCR-ABL^IS^水平上升至13.00%，孕37周剖腹产，生育一正常男婴。产后3 d重启IM 400 mg/d治疗，尚未评估疗效。

14例患者，产后服用原TKI再治疗者9例，其中NL 2例，IM 7例。至随访结束，7例CMR，2例CCyR。患者妊娠前、妊娠结束时疾病状态变化情况和产后TKI再治疗随访结果见[表2](#t02){ref-type="table"}。

###### 14例慢性髓性白血病患者妊娠前、妊娠结束时疾病状态变化情况和产后TKI再治疗随访结果

  例号   妊娠前疾病状态   妊娠结束时疾病状态   产后TKI再治疗的时间   产后再治疗TKI类型及用法   目前疾病状态
  ------ ---------------- -------------------- --------------------- ------------------------- --------------
  1      CMR              CMR                  未治疗                \-                        CMR
  2      CCyR             CCyR                 产后1周               NL 300 mg，每日2次        CMR
  3      CMR              CMR                  未治疗                \-                        CMR
  4      MMR              CCyR                 流产后1周             NL 300 mg，每日2次        CCyR
  5      CMR              CMR                  未治疗                \-                        CMR
  6      CMR              CCyR                 产后3周               IM 400 mg／d              CMR
  7      MMR              MMR                  未治疗                \-                        MMR
  8      MR^4^            MR^4^                流产后2 d             IM 400 mg／d              CMR
  9      CMR              \-                   \-                    \-                        CMR
  10     CCyR             CCyR                 产后3 d               IM 400 mg／d              CCyR
  11     MR^4^            MR^4^                产后4周               IM 400 mg／d              CMR
  12     CMR              CMR                  流产后1周             IM 400 mg／d              CMR
  13     CMR              MR^4^                产后4周               IM 400 mg／d              CMR
  14     MR^4^            MR^4^                产后4周               IM 400 mg／d              CMR

注：TKI：酪氨酸激酶抑制剂；CCyR：完全细胞遗传学反应；MMR：主要分子学反应（BCR-ABL1^IS^ ≤ 0.1%）；MR^4^：BCR-ABL1^IS^ ≤ 0.01%，ABL转录本\>10 000；CMR：完全分子学反应（BCR-ABL1^IS^≤ 0.0032%，ABL转录本\>32 000）。IM：伊马替尼；NL：尼洛替尼；-：不适用

讨论 {#s3}
====

随着TKI的应用，大部分CML-CP患者长期处于疾病缓解状态，生活质量显著改善。对于女性育龄期CML患者，能够怀孕生子则是生活质量提高的重要体现。研究表明，PDGFRα/β和c-kit蛋白在性腺成熟、受精卵宫内植入和胎儿发育方面具有重要作用。IM和NL除靶向抑制CML的致病基础BCR-ABL融合蛋白，同时抑制PDGFRα/β和c-kit等激酶活性，后者针对上述蛋白的抑制作用更强。动物研究数据显示，IM及其活性代谢产物CGF74588可通过脐血进入胎盘，具有胚胎毒性和致畸性。当NL≥30 mg·kg^−1^·d^−1^（特别是在≥100 mg·kg^−1^·d^−1^）时，同样具有胚胎毒性和致畸作用。

2008年Pye等[@b4]报道180例女性CML患者在IM治疗中的妊娠结果，26%在妊娠全程服用IM治疗，70%在妊娠前3个月内服用了IM。其中125例获知妊娠结果，包括35例（28.0%）选择性流产（3例胎儿存在可识别的畸形），18例（14.4%）自然流产，12例（9.6%）生产畸形婴（胎）儿，63例（50.4%）生产正常婴儿。2014年Abruzzese等[@b5]报道的210例女性CML妊娠患者中，妊娠期IM的暴露时间均大于5周。167例获知生育结果：24例（14.4%）自然流产，15例（9.0%）严重先天畸形，128例（76.6%）生产正常婴儿。两项报道中自然流产率均略高于正常人群的自然流产率12%[@b6]，且先天畸形率近10%。本研究中，8例妊娠期间IM中位暴露时间4（0\~9）周，6例（75%）生产正常婴儿，2例（25%）自然流产。正常婴儿生产率同Abruzzese等[@b5]的报道接近。自然流产率较高且未发现畸形婴儿，可能同妊娠早期IM暴露时间较长的2例患者（分别暴露8周和9周）均发生自然流产有关，也可能同病例数较少及人种差异有关。

目前，女性CML患者服用NL期间妊娠的报道多为个案，2009年意大利Conchon等[@b7]首次报道1例32岁女性，妊娠早期NL 200 mg每日2次暴露7.4周，生产1名正常婴儿。法国CML协作组[@b8]报道1例38岁女性，确诊妊娠后停用NL，采用干扰素替代治疗，孕3个月时彩超发现巨大脐疝，选择流产。本研究中，6例妊娠期间NL中位暴露时间为4（4\~7）周，4例足月生产\[3例（50.0%）生产正常婴儿，1例（16.7%）生产多指畸形婴儿\]，1例（16.7%）自然流产，1例在孕。由于先天性多指畸形在正常人群生育的婴儿中属较为常见先天畸形之一，目前病因尚不明确，一般认为多为常染色体显性遗传。接触有害化学物质等为致畸的高危因素[@b9]。该患儿母亲妊娠时疾病处于CMR，染色体核型正常。父亲和母亲家族中未见先天多指畸形病例出现。母亲妊娠期间曾NL 300 mg每日2次暴露7周。推测患儿多指畸形可能同NL暴露相关，由于病例数较少，尚不足以证明两者之间的必然性。尽管妊娠期间TKI治疗，多数妊娠结果良好，但大宗病例数据显示妊娠不良事件的发生率高达24%[@b4]--[@b5]，应高度警惕TKI暴露对胎儿的影响风险。Abruzzese等[@b10]建议：计划妊娠者在排卵期或排卵后7\~10 d受精卵着床前停用TKI；首次妊娠试验阳性停用TKI；末次月经后5\~13周或第31\~71天内，避免应用TKI。备孕前至少应获得\>MMR（检测灵敏度≥MR^4.5^）持续\>18\~24个月。

发达国家的"停药试验"入组标准均建立在严格的"BCR-ABL转录本检测灵敏度≥MR^4.5^，持续获得CMR≥2年"条件下，STIM1[@b11]和TWISTER[@b12]研究显示：尽管38%和43%的患者在停药6个月内失去MMR，仍有41%和47.1%的患者在24个月获得稳定的无治疗缓解（TFR）。2017版NCCN指南中明确提出：年龄≥18岁的CML-CP患者、TKI治疗≥3年、获得稳定MR^4^≥2年者可尝试停药。但现实中，育龄期CML患者，由于个人、家庭以及社会等多因素的影响，因妊娠而被动停止TKI治疗时，患者疾病状态差异性较大。本研究中顺利生产的10例患者因妊娠停药时疾病状态CMR 5例、MR^4^ 2例、MMR 1例、CCyR 2例。

目前国内外尚无因妊娠停药的大宗随访数据报道。国内Zhou等[@b13]报道的6例顺利生产的CML患者，妊娠时疾病状态：CMR 3例、MMR 1例、CCyR 1例、MCyR 1例，妊娠结束时CMR 3例、CCyR 2例、CHR1例。无一例失去CHR。Mukhopadhyay等[@b14]报道的7例妊娠期间中位停用IM 17周并顺利生产者，妊娠时MMR 5例、CCyR 1例、CHR 1例，妊娠结束时MMR 4例，CCyR 1例，2例失去CHR。本研究中，顺利生产的10例患者，妊娠期间停TKI的中位时间为33.5周。妊娠结束时CMR 3例，MR^4^ 3例，MMR 1例，CCyR 3例。尽管有4例患者妊娠期间出现肿瘤负荷不同程度的上升，但无一例患者因妊娠期间停TKI导致疾病进展。本研究结果同Zhou等的报道类似，可能同研究人种无差异以及疾病状态接近相关。国外Mukhopadhyay等[@b14]的报道中有2例患者失去CHR，可能同入组患者疾病状态为MMR及以下水平有关，甚至有1例患者妊娠时仅获CHR。美国Benjamini等[@b15]报道的35例CML患者（因妊娠停药者仅9%）的停药结果显示：中位随访3.5个月时，27例（77%）CMR状态下停药者中，11例（41%）分子学复发；5例MR^4.5^状态下停药者，1例失去细胞遗传学反应；3例MMR状态下停药者，全部失去细胞遗传学反应，其中1例进展至加速期。非妊娠状态下停用TKI似乎较妊娠期间停药导致疾病进展的风险更高。目前，多项停药试验数据[@b11]--[@b12],[@b16]--[@b17]显示：停用TKI后，外周血NK细胞计数明显升高者更易获得TFR。Cristiani等[@b18]研究显示，NK细胞亚群扩增在胎盘形成和成功妊娠中同样发挥重要作用。妊娠期间NK细胞亚群扩增是否有助于降低妊娠CML患者疾病进展的风险，尚需要进一步研究证实。

育龄期CML患者妊娠，建议在血液科医师和妇产科医师的指导下完成。医师需要综合考虑患者年龄和生育能力、生育愿望及其家庭背景、疾病状态、初诊时Sokal评分、TKI治疗时间和获得最佳疗效持续时间，以及停药后丧失疗效或疾病进展时可选择的替代治疗，再次服用原TKI能否重新获得疗效等诸多因素。意外妊娠者，尚需权衡TKI暴露对胎儿的致畸风险和妊娠的收益。一旦成功妊娠，需动态监测母亲的疾病状态和胎儿的生长发育情况，每月检测BCR-ABL水平很有必要，一旦发现肿瘤负荷明显升高，及时结合妊娠周期和母亲疾病状态，行个体化的治疗干预。总之，女性CML患者妊娠，需要更多的个体化指导和治疗，以及多学科的协助。
